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Materia 1.2. 

Hovudfaxen Kossan 

Nedan beskrh/s material innehallande s.k. matrix till vilken bundlts sackarid via en 
s.k, spacer. 

Materialets aktiva del enllgt uppfinnlngen bestar av en sackariddel som bundrts via en 
spacer till en Matrix enligt nedan: 

Sackarid-spacer-Matris. 

Matrisen bestar generellt av en polymer, plast, eller polysackarid, och kan binda ett stort 
antal Sackarid-spacer-enheter. 

Sackarid syroboliserar sackarid som har en biologisk eller annan affinitet till en annan 
molekyl, protein eller cell. Sackarid kan besta av ett glykoprotein, en giykopeptid eller en 
grykosylerad aminosyra, en glykollpid, eller en del, ett fragment eller modrfierad variant 
darav, eller en annan biologiskt aktiv di- eller trisackarid eller hogre oligosackaridsubstans, 

Nedan ges nigra icke-begransande exempel pa biologiskt aktiva sackarider, spacer och 
Matrix som kan anvandas enligt uppfinningen. 

Materialets aktiva del bestar av exempelvis antingen: 

1. Blodgrupp A-0{CH2) n PhNH-CO-(CH 2 } m NH-CH 2 -CH(OH).CH 2 -0-Mairi S 



2. Blodgrupp B-0(CH 2 ). n PhNH'CO-(CH 2 ) m NH»CH 2 -CH(OH)-CH2-0-Matris 

dar Matris avser t.ex.speciellt tvarbunden agarose, specielK av lypen Sepharos* Fast Row, 
dar -0(CH 2 ) n PhNH-CO-(CH 2 ) m NH-CH 2 -CH(OH)-CH 2 - utgors av spacerfdr att separera 
blodgruppsdeterminanten tran Matris, dar n respektive m ar ett heltal, n ar exempelvis 
nagon av o, 1, 2, 3 eller 4 ocb m ar exempelvis 1 , 2, 3, 4, 5, 6 eller 7, och dar bindningen 
mellan -O- och Matris sker till en kolatom \ Matris. 
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Huvudfaxen Kassan 
Blodgrupp A-O(CH 2 ) n PhNH-0O-(CH 2 ) m NH-, respektive 
Blodgrupp B-O(CH 2 ) n PhNH-C0-{CH 2 ) m NH- kaHas nedan ttr ligand(en). 
Matrix har ett stort antal molekyler av ligand bundet. exempel pa bunden mingd av ligand 
ar 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10. 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17. 18, 19. 20 mmol per HterMatnx, alter 
ett antal mmol som hamnar mellan tva av angivna varden per liter Matris. 

Exempel pa produkt 1 ar. 
a .GalNAc*x1-3(Fu C «1-2)G^^ 

Andra exempel utgors exempelvis av produkt innehallande en p.s.s. bunden hogre 
oligosackarid som innehaller A-determinanten terminalt, exempelvis av A-determlnant av 
typ 1 2. 3 eller 4. Ytterligare exempel pa produkt 1 ar material dar en komblnatlon av a. och 
nagon eller nagra av namnda blodgrupp A-varianter, ar bundna via sammatyp av spacer 
som ovan till Matris. 

Exempel pa produkt 2 an 

b.Gata1-3(Fu«*1-2^^ 

Andra exempel utgors exempelvis av produkt innehallande en p.s.s. bunden hogre 
oligosackarid som innehaller B-determinanten terminal exempelvis av B^determinant av 
typ 1 2 3 eller 4. Ytterligare exempel pa produkt 2 ar material dar en kombination av b. och 
nagon eller nagra av namnda blodgrupp B-varianter, ar bundna via sarnma typ av spacer 
som ovan till Matrix. 

I en variant innehaller produktan dessutom struktur enligt nedan: 
{HOCH 2 ) 3 C.NH-CO.(CH 2 ) 5 NH-CH 2 -CH(OH).CH 2 -0-Matris 
dar (HOCH 2 ) 3 C-NH- utgor en s.k. Tris-grupp. 



Vid framstallningen av produkten kan exempelvis anvandas kommersiellt tillganglig 



A. 



aktiverad Matris, t,ex. s.k. NHS-afctiverad Sepharos R 4 Fast Flow (NHS- Sr en fdrkortning 
av N-hydroxysuccinimid; denna variant av agarose ar relatlvt kraftigt tvarbunden, 
kommersiellt titiganglig), som foreligger som partikiar 1 sfansk form. Partikelstorieken valjs i 
exempelvis intervaUet 45-165 urn. Denna akl'rverade Matris kan anvandas for kovalent 
bindning av 

Blodgrupp A-0(CH 2 ) n PhNH 2 - t respektive 

Blodgrupp B-0(CH 2 ) n PhNH 2 , vid, som icke-begransande typexempel, pH 7.5 alter 8.0 i 
buffert, exernpetvis 0.1 M natriumfosfat som Icke-begransande exempel, under exempelvis 
1 , eller 2 timmar eller under 20 timmar, och i exemplet vid rumstempemtur. Materialet 
tvattas exempelvis pi glasfifter e!!er under andra sterila forhallanden med exempeh/is 
buffert och behandlas med exempelvis Tris-HCI buffert for att reagera kvarvarande reakfiva 
grupper. 

Vid framstallningen av produkten kan som ett annat exempei anvandas s.k. epoxy- 
aktJverad Sepharose 4 Fast Flow tilt vilken kovalent binds 
Blodgrupp A-0(CH 2 ) n PhNH-CO-(CH 2 ) m NH-, eller till vilken kovalent binds: 
Blodgrupp B-0(CH 2 ) n PhNH-CO-(CH 2 ) m NH', 

dar n och m ar specificerade ovan liksom Blodgrupp A respektive Blodgrupp B. 

Produktema kan anvandas for exempelvis extrakorporalt borttagande av 
blodgrupp A- respektive blodgrupp B-antikroppar, t.ex. f6r blodrening, eller t.ex. Inf6r en 
transplantation over den s.k. blodgruppsbamaren. Produkten kan for detta andam4t packas 
i ett kolonnhus med in- och utfiode for passage av Lex. blodplasma eller helblod. 

Andra icke-begransande exempel pa Sackarid enligt de specifika exemplen 1 och 2 ovan, 

ar strukturer dar sackariddalen bestar av Galal -3Gala- , Galal -3GalpS 

Galal -3Galp1^Glc&-. Galal -3Ga!j}1^4GlcNAcp-, 

Gala1-3Galp1-4GlcNAc|51-3Gall31-4Glcp-, 

respektive oligomera ligander som exempelvis 

(Galal -3Gala-)iv, (Galal -3Galp-)n-, 

(Galal -3Ga!jS1-4G!cP-)n-> (Gaia1-3Galg1-4GlcNAcp-)n-, 

(Gala1-3Galp1-4GicNAcpi-3Galp1-4G!cp-)n- ( eller (Gala1-3Gala~ spacer)n-, 

(Gala1-3Galp-spacer)n-, (Galal -3Gal31 -4Glcp-spacer)n-, 

(Galal -3Ga)p1 -4GlcNAc|3~spacer)n-, 



(Gafa1-3Galp1-4GlcNAcfi1-3Gaipi-4Glcp-spac8r)n-, dar n ar ett heltal storre an 1. 
Spacer kan varieras, valjes av fackmannen ooh begransar inte uppfinningens omfattnlng. 



Produkten tillater kombinattonen ett hogt ftode (t.ex. i intervallet 20-60 ml/min), minimalt 
tryckfail samt god bindningskapacitet avert av molekylsrt storre antikroppstyper som IgM. 
Sorn ett icke-begransande exempel kan namnas art singelpassage av mer an en liter 
blodgrupp A plasma med ett flode av ca 40 ml/min genom en kolonn med en produktvolym 
1 kolonnen av 6H ml, och en medeipartikelstorlek av 90 urn, praktiskt taget eliminerade 
samtliga antikroppar gentemot blodgrupp A. Uknande resultat erholls med Blodgrupp B 
produkt. Produkten var uppbyggd eniigt ovan fran Sepharose^4 Fast Flow 

En eller flera kolonner kan anvandas. Kolonnvolymen valjs for andamalet och kan till 
exempel vara av en storiak av exempelvis 50 ml upp tilt en storiek av exempelvis 200 ml. 
Olika typer av kolonnhus av olika dimension kan anvandas. Produkten fungerar som icke 
begransande exempel 1 den typ av kolonnhus med dimensioner som anvands for 
produkten lmmunoSorba R , {vilken har protein A som ligand bunden till Matrix), som har en 
innervolymen mellan de porosa membranen av ca 62 ml (dvs tiHater fyllning med 62 ml 
Material eniigt uppfinningen). 

Vid anvandnlng av Pradukter eniigt upptlnningen for rening av plasma, kan generellt 
anvandas membran av mindre porositet och partikelstoriek av Matrix som ar mindre an i 
fallet applikation av Produktema for helblodsbehandling. Exempelvis kan vid 
plasmabehandllng anvandas membran med porositet av tex. 30 mikrometer, eller 
membran med en porositet i intervallet 20 till 40 mikrometer och partikelstoriek pa Matrix av 
t.ex. 90 mikrometer eller i Matrix i Intervallet 40 - 200 mikrometer. Vid anvandning av 
Produkter eniigt uppfinningen for rening av helblod, kan anvandas membran exempelvis 
med porositet av t.ex. 30 mikrometer eller 70 mikrometer, eller membran med en porositet i 
intervallet 20 till 100 mikrometer och partikelstoriek pa Matrix av t.ex. 150 mikrometer eller i 
Matrix i intervallet 100 - 250 mikrometer. 

Kolonnhus helt eller delvis fyllt med packat material eniigt upptlnningen, kan till exempel 
vara konstruerat fdr att tillata autoklavering och/eller exempelvis for att tillata aseptlsk 
packning av Materialet eniigt uppfinningen. 
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Huvudfaxen Kassan 

Icke-begransande exempel pa autoklaverbart kolonnhus ar ett kolonnhus med tva lock, 
bada forsadda med t.ex. identiska gangor, viika skruvas med hjalp av gangoma utanfor 
och till bada andarna av ett cylinderhus med till locken matehande gangor i de tva andarna 
av cyllnderhuset. Mellan varje lock och cylindertiuset satts ett porost membran (dvs totalt 
tva membran) som kan slappa igenom plasma eller helblod men inte material enligt 
uppfinningen. Varje membran satts mellan cyiindem och varje lock exempelvis med hjalp 
av en ihalig silikonring av ungefar samma eller samma diameter som cyiindem. Varje 
silikonring har exempelvis en skira som tillater inpassning av det cirkulara membranet i 
skaran i sillkonringen. Membranet monteras i silikonringen och placeras mellan lock och 
cylinderande, varefter locket skruvas pa cyiindem och silikonringen med membranet 
forskits darmed mellan lock och cylinder. Samma sak gors f6r den andra anden av 
cyiindem. Varje lock har ett centralt placerat hal med en upphojning som tillater montering 
av en biokompatibel och autoklaverbar siangsats forsedd med anslutningar avt.ex. 
Luertyp. 

Istallet for anslutning av locken tili cyiindem med hjalp av gangor, kan anvindas 
exempelvis en snappmekanism, dar locken ar forsedda med snappen och cyiindem ar 
forsedd med fran utsidan av cyiindem utskjutande kanter placerade en bit fran toppen 
respektive botten av cyiindem. Pa detta sStt kan silikonring med membran enligt ovan 
placeras mellan respektive lock och respektive cylinderande, varefter locket trycks pa 
cyiindem, snappena trycks under de utskjutande kantema p& cyiindem och fastnar dar, 
och silikonringen med membranet forsluts darmed mellan lock och cylinder. 

For att kunna fylia de sa monterade kolonnhusen med Materiaiet enligt uppfinningen, har 
cylinderdelen av koionnhuset en cirkular oppning med en upphojning med gangor pa 
utsidan av cyiindem for att tillata anslutning av en slang vid fyllning av materiaiet. Efter 
fyllning av materiaiet i koionnhuset, satts en biokompatibel plugg med gangor som passar 
till gangoma pa upphojningen pa cyiindem. I centrum av pluggen finns en utskjutande tapp 
som passar inne i det cirkulara halet pa cyiindem och som har en langd som motsvarar 
hojden pa upphojningen. Pa detta satt uppnas en (nastan) slat yta inne i koionnhuset vid 
den cirkulara oppningen. 



Alia namnda komponenter av koionnhuset i exempel med autoklaverbart kolonnhus, ar 



autoklaverbara och biokompatibla. Lock, membran, cylinder, plugg, och slang med 
luerkoppling kan besta av autokiaverbart och biokompatibett plastmaterial. 

Kolonnhus helt eiler delvis fylit med Material enligt uppfinningen och fdrsett med ovan 
namnt slutet slangset och plugg, kan autoklaveras. Delta underlattar enllgt uppfinningen 
uppnaende av sierilitet hos produkter erhailna enligt uppfinningen. Med tidigare metoder 
har steril (aseptisk) fyllning utfSrts vilket ar svart att uppna. 
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Huvudfaxen Kossan 
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Patentkrav. Huvudfaxen Kassan 

1 . Material karakteriserat av att material innehailer mlnst en biotogiskt aktiv sackarid 
ar bunden kovalent via en spacer till tvarbunden matris. 

2. Material enligt krav 1, som behandlats med autoklavering. 

3. Material enligt krav 1, helt eller delvis fylit i en autoklaverbar kolonn bestaende av 
btokompatibla material. 

4. Kolonn enligt krav 3 som behandlats med autoklavering. 

5. Anvandning av nagon av produktema namnda i krav 1 - 4. 
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Sammanfattning. 

Huvydraxen Kasson 

Material karakteriserat av att materialet innehaller minst en biologtekt aktlv sackarid som ar 
kovalent bunden via minst en spacer till tvarbunden matris. 
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M ateria I - Hovudfaxen Kassan 

Nedan beskrivs material innehallande s.k. matrix till vilken bundrts sackarid via en 
s.k. spacer. 

Materialets aktiva del bestar av antingen: 

1. Blodgrupp A-0(CH 2 ) n PhNH-CO-(CH 2 ) m NH-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -0-Mati1x 
eller: 

2. Blodgrupp B-O(CH 2 ) n PhNH-CO-(CH 2 ) m NH.CH 2 -CH(0H)-CH 2 -aMatrix 

dar Matrix avser t.ex.speciellt tvarbunden agarose, speelellt av typen Sepharos R Fast Flow, 
dar -0(CH 2 ) n PhNH-CO-(CH 2 ) m NH-CH 2 -CH(OH)-CH 2 - utgors av spacer f6r att separera 
blodgruppsdeterminanten fran Matrix, dar n respektive m ar ett heltal, n ar exempelvis 
nagort av 0, 1 , 2, 3 eller 4 och m ir exempelvis 1 , 2, 3, 4, 5, 6 eller 7, och dar bindningen 
mellan -O- och Matrix sker till en kolatom i Matrix. 

Blodgrupp A-0(CH 2 ) n PhNH-CO-(CH 2 ) m NH~, respektive 

Blodgrupp B-0(CH 2 ) n PhNH-CO-(CH 2 ) m NH- kallas nedan for Hgand(en). 

Matrix har ett stort antal molekyler av ligand bundet. Exempel pa bunden mangd av llgand 

&r 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1 1, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 mmol per liter Matrix, eller 

ett antal mmol som hamnar mellan tva av angivna varden per liter Matrix. 

Exempel pk produkt 1 ar: 

a, GalNAcal -3(Fucoc1 -2)Galp-0(CH 2 ) 2 PhNH-CO-{CH 2 ) 5 NH-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -0-Matrix 

Andra exempel utgors exempelvis av produkt innehallande en p.s,S. bunden hogre 
oligosackarid som innehalter A-determinanten terminalt, exempelvis av A-determinant av 
typ 1 , 2, 3 eller 4. Yttertigare exempel pa produkt 1 ar material dar en kombination av a. och 
nagon eller nagra av namnda blodgrupp A-varianter, ar bundna via samma typ av spacer 
som ovan till Matrix. 
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Huvudfaxen Kassan 

Exempel pa produkt 2 ar: 
b.Gala1-3(Fuca1-2)Gal|3-0(CH 2 ) 2 PhNH-CO-(CH 2 ) 5 NH-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -0-Matrix 

Andra exempel utgors exempelvis av produkt innehallande an p.s.s. bunden hogre 
oligosackarid som innehaller B-determinanten terminal!, exempelvis av B-determinant av 
typ 1 , 2, 3 eller 4. Ytterligare exempel pa produkt 2 ar material dar en kombination av b. och 
< nagon eller nagra av namnda blodgrupp B-varianter, ar bundna via samma typ av spacer 

som ovan til! Matrix. 

I en variant innehaller pradukten dessutom struktur enligt nedan: 
^ (HOCH 2 ) 3 C-NH-C0-(CH 2 } 5 NH-CH 2 -CH(OH)-CH 2 -O-Matrix 
dar (HOCH 2 ) g C-NH- utgor en s.k. Tris-grupp. 

Vid f ramstallningen av produkten kan exempelvis anvandas kommerstellt tillganglig 
aktlverad Matrix, t.ex. s.k. NHS-aktiverad Sepharos R 4 Fast Row (NHS- ar en forkortning 
av N-hydroxysuccinimid; denna variant av agarose ar relativt kraftigt tvarbunden, 
kommersieiit tillganglig), som forellgger som partiklar i sfarisk form. Partikelstorleken valjs i 
exempelvis intervaliet 45-165 urn Denna aktiverade Matrix kan anvandas for kovalent 
bindning av 

Blodgrupp A-0(CH 2 ) n PhNH 2 -. respsktive 

Blodgrupp B-O(0H 2 ) n PhNH 2 , vid, som icke-begransande typexempel, pH 7.5 eller 8.0 i 
buffert, exempelvis 0.1 M natriumfosfat som icke-begransande exempel, under exempelvis 
1 , eller 2 timmar eller under 20 timmar, och i exemplet vid rumstemperatur. Materialet 
tvattas exempelvis pa giasfllter eller under andra sterila fdrhatlanden med exempelvis 
buffert och behandlas med exempelvis Tris-HCI buffert for att reagera kvarvarande reaktiva 
grupper. 

Vid framstallntngen av produkten kan som ett annat exempel anvandas s.k. epoxy- 
aktiverad Sepharose 4 Fast Flow till vllken kovalent binds 
Blodgrupp A-0(CH 2 ) n PhNH-CO-(CH 2 ) m NH-, eller till vilken kovalent binds: 
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dar n och m ar specificerade ovan liksom Blodgrupp A respektive Blodgrupp B. 



Produkterna kan anvandas for exempelvis extrakorporalt borttagande av 
blodgrupp A- respektive blodgrupp B-antikroppar, t.ex. for blodrenlng, eller tex, infor en 
transplantation over den s.k. btodgruppsbarrlaren. Produkten kan for detta andamal packas 
i ett kolonnhus med in- och utf lode for passage av t.ex. blodplasma eller helblod. 

i Produkten tlilater kombinationen ett hogt flode (tex. i intervallet 20-60 ml/mln), minirnalt 

tryckfall samt god bindningskapacitet aven av molekylart storre antikroppstyper som IgM- 
Som ett icke-begransande exempel kan namnas att singelpassage av mer an en liter 
blodgrupp A plasma med ett flode av ca 40 ml/min genom en kolonn med en produkt-volym 

| i kolonnen av 62 ml, och en medelpartikelstoriek av 90 um, praktlskt taget ellminerade 

samtliga antikroppar gentemot blodgrupp A. Liknande resultat erholls med Blodgrupp B 
produkt. Produkten var uppbyggd enligt ovan fran Sepharose R 4 Fast Row 
Olika typer av kolonnhus kan anvandas. Produkten fungerar bra i exempelvis den typ av 
kolonnhus som anvands for produkten lmmunoSorba R . 

Kolonnhuset med packad gel kan till exempel vara konstruerat for att tillata autoklaverfng 
eller exempelvis f6r att tillata aseptisk packnlng. En eller flera kolonner kan anvandas, 
Kolonnvolymen valjs fdr andamalet och kan till exempel vara av en storlek av exempelvis 
50 ml upp till en storlek av exempelvis 200 ml. 
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Huvudfaxen Kassan 

Patentkrav. 

1 . Material karakteriserat av att materialet innehaller minst en biologiskt akttv dl- eller 
trisackarid eller hogre oiigosackaridsubstans som ar bunden kovalent via en spacer till 
tvarbunden agaros. 
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Sam mailt attnirtg. Huvudfaxen Kossan 

Material karakteriserat av att materialet tnnehaller minst en biologiskt aktiv di-, tri-.-och/eiier 
hdgre oligosackaridsubstans sorn ar kovatent bunden vta minst en spacer till tvarbunden 
agaros. 
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Nedan beskrivs material innetallande s.k. raatris till vilken bundite sackarid via en 
sJk. spacer. 

Materialets aktiva deL enligt uppfmningen bestar av minst en sackariddel som bundits via en spacer till 

en Matris enligt nedan: 

Sackarid-spacer-Matris. 

Matrisen bestar generellt av en polymer, plast, eller polysackarid, och kan binda ett start antal 
Sackarid-spaccr-enheter. 

Sackarid symboliserar sackarid som bar en biologisk ellcr annan affuiitet till en annan molckyl, protein 
eller cell. Sackarid kan besta av ett glykoproteln, ett neoglvkonrotein, en glykopeptid cller en 
glykosylerad aminosyra, en glykoliptd, eller en del, ett fragment eller modifierad variant d3rav r eller en 
annan biologiskt aktiv di- eller trisackarid eller hogre oligosackaridsubstans. 

Nedan ges nigra icke-begransande exempel pa biologiskt aktiva sackarider, spacer och Matris som kan 
anvandas enligt uppfinningen. 

Materialets aktiva del bestar som icke-bcgransande exempel, av exempclvis antingen: 

1. Blodgrupp A-0(CI-l2) u PhNIi-CO-(CIl2)rnNH-CH2-CH(OH)-CH 2 -0-Matris 
eller: 

2. Blodgrupp B-0(CH 2 ) rj PhNH-CO-(CH2) r nNH-CH2-CH(OH)-CH2-0-Matris 

dar Matris avser t.ex. speciellt tvarbnndcn agarose, spcciellt av typen SepharoseR Fast Flow, 
dar -0(CH2) n PhNH-CO-(CH2) ra NH-CI-l2'CH(OII)-CH2- utgors av spacer fdr att separera 
blodgruppsdeterminanten A- respektive B~ fran Matris, dar n respektive m ar ett heltal, n ar 
exempelvis nagon av 0, 1, 2, 3 eller 4 och m ar exempelvis 1, 2 S 3, 4, 5, 6 eller 7, och dar bindningen 
mellan -O- och Matris skcr till en kolatom i Matris. 

Sackarfd-spacer, exempelvis Blodgrupp A-0(CH2>nPhNH-CO-(CH2)mNH- s respektive 
Blodgrupp B-0(CH2)r,PbNH-CO-(CH 2 ) m NH-, kallas nedan for ligand(en). 



2. 
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Matris bar ett stort antal molekyler av ligand bundet. Exempel pa bunden mangd av ligand ar Q.01.0.1, 
t f 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 mmol per liter Matris, ellcr ett antal 
mmol som hamnar mellan tvi av angivna viirden pa- liter Matris. Per liter Mar ris innebgrhSr den 

En kombination av tva eller flera olika sackarider kan anvandas enligt uppfmnmgen, tex. som icke- 
begransande exempel, en kombination av Blodgrupp A-0(CH 2 )nPWH-CO-(CH2)mNH-, respektive 
Blodgrupp B-0(CH2) n PhNH-CO-(CH2) m NH- bida ligandema i detta exempel bundna till Matris. 
Icke-begransande exempel paprodukt 1 an 

a.GalNAca]-3(Fucal-2)Gdp-0(CH 2 )2PhNH-C0<CH2)sNH-CH2-CH(0H)-CH2-O-Matris 



Andra exempel utg5rs exempelvis av produkt innehallande en p.s.s. bunden hSgre oligosackarid som 
irmehaller A-deteminanteaterniinalt, exempelvis av A-deterrainant avtyp 1, 2, 3 eller 4. Ytterligare 
exempel pa produkt 1 iir Produkt dar en kombination av a. och nagon eller nagra av namnda blodgrupp 
A-varianter, Mr bundna via samma typ av spacer som ovan till Matris, eller via olika typ av spacer. 



Icke-begr&nsande exempel paprodukt 2 an 

b.Gala^3(Fuca^2)Galp-0(CH2)2Pb^-CO-(CH2)5NH'CH2-CH(OH)-CH2'0-Matris 

Andra exempel utgdrs exempelvis av produkt innehallande en p.s,s. bunden hOgre oligosackarid som 
: innehaller B-detenninanten terminalt, exempelvis av B-deterroinant av typ 1 , 2, 3 eller 4. Ytterligare 

exempel pa produkt 2 ar material dar en kombination av b. och nagon eller nagra av namnda blodgrupp 
" B-varianter, ar bundna via samma typ av spacer som ovan till Matris, ciler via olika typ av spacer. 

: TstS.Het f5r -0(CH2>2PhNH- gruppen i formterna ovan kan annan lamplig Spacer eller del av 
Spacer anvandas som exempelvis -0(CH2) n NH- (n ar ett beltal exempelvis 1, 2, 3 t 4, 5, 6, eller 7) 
eller annan alifatisk fdrening, eller en annan aromatisk fSrening. Blodgrupp A- ellcr B- 

\ determinanten kan Sven vara bunden till en oligomer substans som Spacer ellcr del av Spacer. 
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som exempelvis cn peptid, exempelvis cn peptid bestiende av sinsemellaa amidbundna glycin- 
och glumrainsyra-enheter, exempelvis gly-{glu-gly)n-glu d5lr B Sr ett aeltal m*Han exempelvis 
1 och 20. Bmdningen mellan peptiden och sackariden kan da vara exempelvis via - 
0(CH2)2PhNH- gnippen i formlerna ovan eller exempelvis -0(CH2) a NH-, dar NH- deleu 
bandits tin karboxylgruppen pa aidokedjan pa glu-resterna i peptiden via en NH-CO- (amid) 
bindning. -O 8 -0{CHbWP»NH- respektive i -OfCH^ n NH-, 5r da b 



Peptiden kan ha kopplats till exempelvis NHS-aktiverad Sepharose FF via cc-amino-gruppen pa 
peptiden och dareftcr kan sackariden bindas via -0(CH2)2PbNH- eller exempelvis 
-0{CH2) n NH- till karboxylgruppcn pa glu-resterna i peptiden. Denna bindning mellan sackarid 
och glu-rester kan astadkommas mha t.ex. karbodiimidmedierad koppling eller mha t.ex. 
succinimidmedierad koppling. Ett annat exempel pa peptid Sr som ovan men innehallande minst 
en lysinrest, diir e-aminogruppen i peptiden aaviinds for kovalent koppling till exempelvis NHS- 
aktiverad Sepharose mcd atfoljande koppling till uppbunden peptid av exempelvis Sackarid- 
0(CH2>2PhNH- eller exempelvis sackarid-0(CH2) n NH- till peptiden cnligt ovan. Andra 
bindningar kan forckomma enligt uppfinningen. 

Som annat icke-begransande exempel av peptid kan namnas peptid best&ende av sinsemellan 
amidbundna elvein- och hrsin-enheter. exempelvis glv-flvs-glvm-Elv dar n a r ett heltal mellan 
exempelvis 1 och 20. 1 detta fall kau exempelvis peptid bindas till Sackariden via 
amjnngrnp nenia na nentiden. en N-gfrkosidisk bindnine uppstar m ellan den reducerande anden 
p& sackariden och ensilon-aminogrunncn pa ivsinrestenfe rmrt och Sackarid-peptiden kan 
kopplas till Matrisen via exempelvis terminala COO-grnpnen pa peptiden och am inogrupper pa 
Matrisen (mha exempelvis karbodiimid eller snccmimid konplingl. F.s,s som f8r gly-glu-peptiden 
ovan kan aven en alifatisk eller aromatisk spacer anvandas for att binda Sackariden till 
pentidens lysingninner. men i detta fall anvands exempelv is grunner av tvnen glvkosidiskt 
bnnden -OtCH^PhCOO-. eller exempelvis -OfCH^COO-, for karbodiimid- e l l er succinimid- 
trid och lysinrester pa peptiden. 



Konnlmeen til l peptiden kan aven genomfbras genom att Sackariddelen fgr st kopplas tM 
aminosvran och dareftcr formas peptidbindningarna. 
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I yen ar att anvanda ett protein eller en 
eller del av Spacer mellaii Saekarid och Matris. H Srvid anvSnds 
.... ,m exempeivis serum albumin, eller en nolvsackarirt- ««m exempeivis 

tariden konnlas da exemncrvis first till nroteinet. eller oolvsackaridcn, som i gin tur 
knnnlas till Matriscn. Samma tvn av kemi som anrivifci ovan kan, som icke-beRransande 
»Y*m pc1. anvifrriss «r att asta dkn pima bindnfaiTOrna roellan saekarid, protein eUer 
potvsackarid. och Matris. 

Att anvanda s i p av peptide p r otein eller nolvsacknrid enligt vad som angivifa nvan kan vara en 
fttrdel i vissa fall for att Ska ffirmflgan att binda nrotem till saekarid och dawned oka 
effektivitete n nft nrodukten enliirt uppfinningen. 

I en variant innehaller produkten dessutom struktur eniigt nedan: 
(H0CH 2 )3C-NH-C0-(CH 2 )5NH-CH2-CH(OH).CH2-O-Matris. 
dar (HOCH2)3C-NH- utgBr en s.k. Tris-grupp. 

Vid framstiiUningen av produkten kan exempeivis anvandas kommersiellttillganglig 

aktiverad Matris, tex. sJc. NHS-aktiverad SepharoseR 4 Fast Flow (NHS- ar en ftrkortring av N- 

hydroxysuccimrnid; denna variant av agaros ar relauvt kraftigt WSrbunden, koromersiellt tillgSnglig), 

som fdreligger som partiklar i sfarisk form. Partikelstorleken vSljs i exempeivis intervallet 45 - J 65 

um. Derma aktivcrade Matris kan anvandas for kovalent bindning av exempeivis 

Blodgmpp A-0(CH2)nPiNH2-. respektive 

Biodgrupp B-0(CH 2 )nPHNH 2 , vid, som icke-begransande typexempel, P H 7.5 eller 8.0 i buffert, 
exempeivis 0.1 M natriumfosfat som icke-begrfinsande exempeL under exempeivis 1, eller 2 timmar 
eller under 20 timmar, och i exemplet vid rumstemperatur. Materiakt tvattas exempeivis pi glasfilter 
eller under andra forh&llanden. tex. sterila foraallanden, tned exempeivis buffert och behandlas med 
exempeivis Tris-HCl buffert fdr att reagera kvarvaraade reaktiva grupper. 
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5. 

Vid fram5tallningcn av produkten kan som ett annat exempel anvandas s.k. epoxy-aktiverad Sepharose 
4 Fast Flow till vilken kovalent binds exempelvis 

Blodgrupp A-0(CH2)nPhNH-CO-(CH2) ra NIK eller till vilken kovalent binds: 

Blodgrupp B-0(CH2)nPbNH*CO-(Cil2)mNH- 5 dar n och m ar specificerade ovan liksom Blodgrupp 

A respektive Blodgrupp B. 

Som namnts ovan kan aven en kombination av Hganderna kovalent bindas till Matrisen. 

Produktemakan anvandas fbr exempelvis extrakorporalt borttagande av blodgrupp A- respektive 
blodgrupp B-antikroppar, Lex. for blodrcning, eller t.ex. irtfBr en transplantation t.ex. Over den s.k. 
blodgruppsbarriaren. Produkten kan aven anvandas mer allmaht for olika typer av transplantationer 
som en del av behandlingen fSrc och under samt evcntuellt efter transplantationen. Detta tex. fBr att 
slippata hansyn till blodgrupp hos donator respektive raottagare. Produkten kan Ibr detta andamil 
packas i ett kolonnhus med in- och utflode f5r passage genom kolonnen av t.ex. blodplasraa eller 
helblod firan paticnten som skall och/eller transplanteras. Produktens anvandning ar saledes inte 
begransad till exempelvis blodgruppstnkompatibel transplantation, utan kan anvandas for exempelvis 
Sir blodgruppskompatibel transplantation for att roinska problem med donator ocb mottagare av 
samma blodgrupp men av olika subgrupper, tex. Al, A2 etc. 

Andra icfce-begransande exempel paSackarid enligt de specifika exempien 1 och 2 ovan, ar strukturer 
dar sackariddelen bestar av Galal-3Gala- , GaIal-3Gaip-, Galal-3Galpl-4Glc(5-, 
Galal-SGaipi-^GlcNAcp^Galal-SGallJl^GlcNAcpi-SGaipMGlcp-, 

— : respektive oligomera ligander som exempelvis (Galol -3Gala-)n-, (Galal-3Gaip-)n-, 

} (Galal-3Galpl-4Glcp-)n-, (Galal-3Gaipi-4GlcNAcp-)n-, 

V (Galal-3Galpl-4GlcNAcpl-3Gaipi^Glcp-)n- 5 eller (Galal-3Gala- spacer)n- 5 

ll (Galal-3Galp-spacer)n-, (Galal-3Gaipi-4Glcp-spacer)n- 
\ (Galal-3Galpl-4GlcNAcp-spacer)n-, 

::! (Galal-3Gatpi-4GlcNAcpi-3Galpl-4GlcP-spacer)n-, dar n ar etlheltal Storre an 1. 

."::* Spacer kan varieras, valjes av fackmannen och begritosar inte uppfimringeos omfattning. Icke- 
, begransande exempel pa spacer har angivits ovan vid blodgrupp A- respektive B. 
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Dessa strukturer kan vara av intresse att &V<Bi^f!ex^9Pkolonn, tex. fBre och efter 
xenotransplantationer for att reducers s.k. xeno-autikroppar fran patientens blod 
(helblodskolonn) eller plasma. 

Andra kolhydratstrukturcr mot andra antikroppar, t.ex. antikroppar mot caneerantigen, tex. 
prostata-, brost-, tarm- eller hndcancer, kan anvandas f5r att bilda Produkt cnligt uppfinningen. 
Detta kan vara av intresse t.ex. f8r att upprena antikroppar fran blod eller plasma mot namnda 
antigen och efter entering fran Produkten anvanda vid behandltng av namnda cancersjukdomar 
eller for att producera reagens, eller t.ex. for att ta bort Sverskott av antikroppsderivat fran blod 
eller plasma vid immunoterapi av cancersjukdomar. Andra kolhydratstrukturer specifika for 
exempelvis toxiner, virus och/eller baktericr, kan ocksa anvandas for att bilda Produkt enligt 
uppfinningen. Dessa produkter kan anvandas for att tex. rena/elimincra virus ocli/eHer 
baktcrier fran exempelvis helblod eller plasma eller fran andra material, tex. livsmedel eller 
vatten. 

En kombination av tva oiler flera olika ligander (Sackarid-spacer) bundna till Mains, kan anvandas i 
Produkten enligt uppfinningen. Sackariderna kan da vara olika, och/eller spacem kan vara olika. 

Produkten cnligt uppfituiingen tillater exempelvis kombinationen ett hogt flode (t.cx. i intervallet 20- 
60 roVrain), miniuialt tryckfall samt god bindningskapacitet aven av molekylart storre antikroppstyper 
5om lgM Som ett ickc-begransande exempel kan namnas att singclpassage av mer an en liter 
blodgrupp A plasma nied ett flode av ca 40 royrnin genom en kolonn med en produktvolym i kolonncn 
av 62 ml, och en medelpartikelstortek av 90 um, praktiskt tagct elirnincrade samtliga anokroppar 
gentemot blodgrupp A. Liknande resultat erhells med Blodgrupp B produkt. Produkten var uppbyggd 
cnligt ovan fran ScpbaroscR 4 Fast Flow. 

En eller flera kolonner kan anvandas. Kolonnvolymen vSIjs fBr andamalet och kan till exempel vara av 
en storiek av exempelvis 10 ml, 20 ml, 40 ml, 60 ml upp till en storlek av exempelvis 200 ml. 
Kolonnvolymen kan exempelvis vara mellan angivna vSrdcn. Olika typer av kolonnhus av olika 
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dimension kan anvandas. Produkten fungerar som icke begrSnsande exempel i den typ av kolonnhus 
med dimcnsioner sora anvBnds for produkten ImmunoSorba R , (vilken har protein A som ligand 
bunden till Matris), som har en innervolymen mellan de porosa mcmbranen av ca 62 ml (dvs tillater 
fyitoing med 62 ml Material enligt uppfinningen). 

Vid anva^dning av Produkter enligt uppfinningen fSr rening av plasma, kan gencrellt anvandas 
membran av mindre porositet och partikclstorlek av Matris som Sr mindre Sn i fallet applikation av 
Produkterna ffir helblodsbehandling. Exempelvis kan vid plasrnabehandling anvandas membran med 
porositet av t.ex. 30 mikrometer, eller membran med en porositet i intervallet 20 till 40 mikrometer 
och partikelstorlek pa Matris av Lex, 90 mikrometer eller i Matris i intervallet 40 - 200 mikrometer. 
Vid anvandrring av Produkter enligt uppfinningen for rening av helblod, kan anvandas membran 
exempelvis med porositet av Lex. 30 mikrometer eller 70 mikrometer s eller membran med en porositet 
i intervallet 20 till 1 00 mikrometer och partikelstorlek pi Mains av Lex. 150 mikrometer eller i Matris 
i intervallet 100 - 250 mikrometer. 



Fyllningen av Produkten i kolonnhuset kan ske p£ olika principiella satr. Enligt uppfinningen 
kan Produkten exempelvis autingen forst autoklaveras och darefter fyllas ascptiskti 
kolonnhuset, eller som ett annat exempel, kan Produkten font fyllas i kolonnhuset och direfter 
autoklaveras kolonnhuset med Produkten. 



Fackmannen valier betingelserna tor autoklaveringen och detta b 
omfattninR. Icke-begransande exempel pa autoklavcrins 5r behandling i autoklav av exempelvis 
mottrvckstvD, som innefattar behandlina under minst 2 0 minuter vid 120 grader Celc ius eller hogre 



Kolonnhus heit eller delvis fyllt med packat material enligt uppfinningen, kan till exempel vara 
konstruerat fSr art tillata autoklavering och/eller exempelvis for att tiliata aseptisk packning av 
Materialet enligt uppfinningen. Icke-begransande exempel pa autoklaverbart kolonnhus ar ctt 
kolonnhus med tva Jock, bada forsedda med Lex. idenliska ganger, vilka skruvas mod hjslp av 
gangoma utanfor och till bada andama av ctt cylinderhns med till locken matchande gangor i de tva 



8. 



Ink. t. Patent- och reg.verket 
2000 -11- 2 4 

Huvudfaxen Kasson 



andama av cylinderhuset. Mellan vane lock och cylinderhuset satis ettpomst membran (dvs. totalt tva 
membran) som kan slSppa igenom plasma ellcr helblod men inte material, enligt uppfinningen. Varje 
membran sitts mellan cylindem och varje lock exempelvis med hjalp av en ihalig silikonring av 
ungefar samma eller samma diameter som cylindem. Varje silikonring har exempelvis en skara som 
tillater inpassning av dot cirkulara membranet i skaran i silikonringen. Membranet monteras i 
silikonringen och placeras mellaa lock och cylinderande, varefter locket skruvas pa. cylindem och 
silikonringen mcd membranet fbrsluls darmed mellan lock och cylinder. Samma sak gBrs fbr den andra 
anden av cylindem. Varje lock har ett centralt placcrat hal med en upphOjning som tillater montering 
av en biokompatibel och autoklaverbar slangsals fSrsedd med anslutningar av tex. Luertyp. 

Istallet for anslutning av locken till cylindem med hjslp av gangor, kan anvandas exempelvis en 
snappmekanism, dar t.ex. locken Sr fdrsedda med en eller flera sniippen ft.cx. i varie lock finns 2, 3, 4, 
5. 6. 7. 8. 9. 10. 1 L 12. 13. 14. eller flera enskilda snapperi) o ch cylindem Sr fdrsedd med fran utsidan 
av cylindem en eller flera utskjutande kantcr placerade en bit fran toppen respektive botten av 
cylindem. Snapocna kan vara utskjutan de Fran locken och kan exempelvis vara homoeena, eller vart 
och ctt vara Tdrsedda med cn haliahet for att tillaia stone flcxibilitet utan att brvtas. Pa detta satt kan 
silikonring med membran enligt ovan placeras mellan respektive lock och respektive cylindcrande, 
varefter locket trycks pa cylindem, snappena trycks under de utskjutande kantema pa cylindem och 
fastaar dar, och silikonringen med membranet forsluts darmed mellan lock och cylinder. 

F6r att kunna fylla de sa monterade kolonnhusen mcd Materialet enligt uppfinningen, har 
: cylinderdelen av kolonnhuset en cirkular bppning med en upphojning med gangor pa utsidan av 

cylindem for att tillata anslutning av en slang vid fyllning av materialet. Efter ryllning av materialet i 
: kolonnhuset, satts en biokompatibel plugg med exempelvis gangor som passar till gangoma pa 

upphojningen pa cylindem. I centrum av pluggen firms en utskjutande tapp som passar inne i det 
: cirkulara halet pa cylindem och som har en langd som motsvarar hojden pa upphojningen. Pa detta satt 

uppnas cn (nastan) slat yta inne i kolonnhuset vid den cirkulara c^pningen. 
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* av kolonnhuset i exempel med antakbvertwt kokmnhus, 3r autoklaverbara 
autoklaverbart och biokompatibelt plastmaterial. 

Kolo^ushelteUe^^^ 
stoetochplugfc^ 
produteerhat^ 
vilket ar svart att uppni. 
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10, 

Patentkrav. 

1 . Material karakteriserat av att materialct innehaller rninst en biologiskt aktiv sackaiid som ar bunden 
kovalent via en spacer till tvSrbunden raatris. 

2. Material enligt krav 1 , som behandlats med autoklavcring, dv* autoklavcrat Material 

3 . Material enligt krav 1, belt eller delvis fyllt i en autoklaverbar kolonn bestaende av biokompatibla 
material. 

4. Kolonn enligt krav 3 som behandlats med autoklavering, dvs aotoklaverad Kolonn. 

5. Anvandning av n&gon av produktema namnda i krav 1-4. 
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11. 



Sammanfattning. 

Material kaiakteriserat av alt material* innehaller minst en biologiskt aktiv sackarid : 
braden via minst en spacer till tvarbunden matris. 



